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In a process for the prodn . of R ( + ) -alpha-lipoic acid and 

S (-) -alpha-lipoic acid (thioctic acid) of formula (I), (1) a 

2 , 8-nonadien-l-ol of formula (II) is converted into a 2 , 3-epoxy-8-nonen-l- 

ol of formula (III) by enantioselective epoxidation; (2) (III) is 

selectively reduced with an organometallic reducing agent; -(3) the 

resulting 1 , 3-dihydroxy-8-nonene of formula (IV) is reacted with a substd. 

sulphonic acid chloride; (4) the resulting disulphonate of formula (V) is 

oxidised with ruthenium tetroxide; and (5) the resulting 

6, 8-disulphonyloxy- octanoic acid of formula (VI) is reduced with sodium 
sulphide/sulphur, (where R is alpha-H (R < + ) isomer ) or beta-H ( S (-) -isomer ) ; 
and R f is methanesulphonyl or p-toluenesulphonyl ) . 

The intermediates (III) and (IV), as well as the intermediates (V) 
and (VI) in which R f is methanesulphonyl are new and claimed. 

USE/ADVANTAGE - R (+) -alpha-lipoic acid is a coenzyme in the oxidative 
decarboxylation of alpha-keto acids. S ( - ) -alpha-Lipoic acid (thioctic 
acid) is used in the therapy of acute and chronic liver disease and in 
poisoning. Economical enantioselective synthesis. Since an achiral 
starting material, the process can be directed towards the R(+)- or 
S(-)-prod., depending on the choice of enantioselective epoxidising agent. 
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Verfahren zur Herstellung enantiomenenreiner R-(+)-«-Uponsaure und S-{-)-a-Liportsaure {Thioctsaure) sowie 
Nonen- beziehungsweise Meaylderivate ala Zwischenprodukte hierfur . 



Verfahren zur Herstellung enantiomerertreiner R-( + H*- 
Lipqnsaure und S-(-)-*-UpoRsaure (Thioctsaure) sowie 
Nonen- beziehungsweise WlesylderivatB als Zwiscbenpro- 
dukte hierfur. 

Mehrstufiges Verfahren zur Herstellung von R-( -f-)-<x~Lipon- 
saure und S-{-)-<x-Liponsaure CThioctsaure) durch Umaet- 
zung einar Verbindung derFormel J I mitteis 




enantlbselektivar Epoxydation zu dem Epoxyalkohol der 
Format III 



CO Reduktionzu 1 r 3-Diol-dihydroxynon-6-en derFormel IV 



Oxidation mrt Rutheniurntetroxid zu 6,8-Disuifbxyoctansau- 
re der Formal VI 



und anschlieBender Reaktion mit Natrium sulfid/Schwef 8l. 
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Umsetzung mit einem substituierten SuJfonsaurechtorid zu 
1,3-Disulfoxynon-S-en derFormel V " - 



S0,-CJl £ -OI. 
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PatentansprQche 

1. Verfafaren zur Herstellung von R-{+)-a-Uponsaiire und S-{-}-a-LiponsaureCTbioctsaure) entsprechend 
der Formel VII 

R COOH 

(vn) 



s— s 

wobei 

R — =(R— +) und R==TS(-) 
dadurch gekennzeichnct, dafl man 

a) eine Verbindung der Forme! II 

| /\yN^ / V CD) 

HO 

durcfa enantioselefctive Epoxydation zu dem Epoxyalkohol der Formel III umsetzt, 



CUD 



HO° 

b> in selektiver Weise mit einem metallorganischen Redaktionsmittel zu l^-Diol-dfliydroxynon-8-en 
der Formel IV reduzrert 

f^^y*^ av) 

OH OH 

c) mit einem sufastituierten Sulfonsaurechlorid l>Disulfoxynon-8-en der Formel V herstellt 
OR OR 

R — SO*— CH* SO2— CsH*— CH3 , „ TtnL 

d) durcfa Oxidation mit Ruthemumtetroxid 63-Disulfoxyoctansaure der Formel VI nerstellt 

COOH 

OR OR 

R SO2 — CH3, SO2— CeHU— CH3 j ^ lxrrTrk 

e) und durcli Reaktion mit Natriumsulfid/Schwefel in die Verbindung der Formel VII OberfUnrt 

2. Verfahren nack Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dafl man 
a) eine Verbindung der Formel II 

- (id 

HO 

durch enantioselefctive Epoxydation mit tertiar-Butylhydroperoxkl, Tetraisopropylorthotitanat und 
einem chiralen Tartrat in einem Halogenkowenwasserstoff ais Losungsmittel bei Temperaturen zwi- 
schen — 25° C und 0°Czu dem Epoxyalkohol der Formel III umsetzt, 
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saure (Thioctsaure, a-Liponsaure) sowie Nonen- beziehungsweise Mesylderivate als Zwischenprodukte hierfur. 
D^Thioctsaure wird in Form des racemischen Gernisches als pharmazeutisches Praparat zur Behandlung von 
akuten und chronischen Lebererkrankungen sowie Vergiftungen emgesetzt Die optisch aktrve R-(+)-a-Iipon- 
saure ist ein Naturstoff, der in geringer Konzentration tm tierischen und menschlischen Organismus vorkommt 
R^+)<t-Liporisaure wirkt als Coenzym bet der oxidativen Decarboxyiierung von a-Ketosauren. Die R-Konfi- 
guration der naturlich vorkommenden o( + )-Liponsaure wurde durch eine enarrtioselektive Synthese des 
(-)-Antipoden ausgehend von S-Malonsaure bestatigt (M. H. Brookes, B. T. Golding, D. A. Howes, A. T, Hudson 
J. Chem.Soc Chem. Commun 1983, 1051). m j m m 

Es liegen Hinweise vor, daB die beiden enantiorneren Formen der a-Liponsaure nicbt die gleiche bioiogiscne 
Akthdtat besitzen, sondern daB S(— >Enantiomere eine geringere Aktrvitat aufweist (J. C Gunsalus, L. & Barton, 
W. Gruber J, Am. Chem, Sac 78, 1763 (1956), Fur eine rationelle Pharmakotherapie ist es deshalb notweadig, die 
starker wirksame enantiomere Form der a-Liponsaure einzusetzen. Die bekannten Verfahren zur Hersteilung 
von a-Uponsaure ergeben lediglich ein racemisches Gemisch (siehe DE-OS 35 12 9115 und dort zitierte Litera- 
turi Ein Verfahren zur RacernaispaJtung mit D(— )Arabinose ist zwar bekannt (L. G, Chebotareva, A. M 
Yurkerisch Khim-Farm. Zh. 14(9), 92-99 1980, C A. 94 (13); 103 722 g), jedocb sind die erzielten Ausbeuten mir 
gering und das Verfahren ist unwirtschaftiich, . . 

Die erste bekannte asyrnmetrische Syntfaese zur Hersteilung von R(+>a-Liponsaure gent von emer 7-sturi- 
gen Reakrionsfolge aus 0- D. Elliott, J. Steele, W.S. Johnson Tetrahedron Lett, 1985 26, 2^ ffierbei muB als 
Atiseangssubstanz teures chirales 2,4-Pentadiol eingesem werden, so daB eine wirtschaftJiche Synthese von 
eoantiomerenremer a-Iiponsaure nicht mdgHch ist Zugleich geimgt die Hersteilung nnr einer enantiomeren 
Form 

Der Erfindung fiegt die Aufgabe zugrunde, eine neue wirtschaftfiche Synthese znr Hersteilung von enanriome- 
renreiner Rf 4- Va-Liponsaure und S(— )-a-Iiponsaure hereitzusteflen. 

Die Synthese geht von emer achiraien Ausgangssubstanz aus, so daB in einem spateren ^akUonsscnntt durch 
Reaktxon mit einer chiralen Substanz wafalweise entweder R(4-)-a-Liponsaure oder S{->a-Uponsaure nerge- 
stellt werden kann. Die Synthese erfolgt in einer &-stufigen Reakrionsfolge mit einer Gesamtausbeute von 22% 
unter Kontrolle der absoluten ^Configuration im Asynarnetriezentrum am C-6 Atom der a-Liponsaure. 

COOH H COOH 



R-(+)-ff-Liponsaure S-(-)-*-Liponsauro 

Die enantioseiektive Synthese verwendet als Ausgangsmaterial leicht zuganglichen Propargylalkol der mit 
Lithium in Hussigem Ammoniak und 1 -Brom-5-hexen in einer Eintopfreaktion und nachf olgendcr Reduktton nut 
lithium des in situ gebildeten disubstituierten Acetylen-E-Nona-2^-dien- 1 -ol(II) ergibt (J. W. Patterson Synthe- 
sis 337, 1985). 



(1) Li/NH/1. 

yv AAAA 

OD 



HQ (3> Li/Red) HO 



Durch Gaskapillarchromatographie wird best§tigt,daB 100% ais E-Isomeres voriiegt. 

Die katalytische enantioseiektive Epoxydation des E-Nona-2,8-dien-l -ois(Il) erfolgt mit Tetraisopropylortho- 
titanat und chiralen Tartrates insbesondere mit Di-isopropyltartrat, und tert-Butylhydroperoxid in Hatogen- 
kohlenwasserstoffen, insbescndere in Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen — 25° C bis 
— 5°Q nach der Methode von K- B. Sharpless eL ai (EP-OS 00 46 033, KL & Sharpless et aL Pure AppL Chem. 
1983, 55, 1823 und dort zitierte Literatur). Unter Verwendung von I^4-)-Dusopropyitarirat ais chirales Reagens 
ernait man 2S, 3S-2-Epoxy-l-hydroxynon-8-en(ni), wahrend man mit D(— >Diisopropyltartrat das entsprechen- 
de enantiomere 2R, 3R-2-Epoxy-l -hydroxynon-8-en erhalL 



HO 



(HI) 
O" 

2S,3S 



Man geht bevorzugt von 0,1 Aquivalenten Tetraisopropylortho titanat, 0,12 Aquivalenten L(-f-)Dnsopropyi- 
tartrat, 12 Aquivalenten terc-Butylhydroperoxid unter Verwendung von Methylenchlorid als LOsungsmittel aus. 
Die katalytische Menge chirales Reagens kann bei Verwendung von 4A Molekularsieben nocfa weiter reduziert 
werden (R. M. Hansons, K. B. Sharpless J. Org. Chem. 1922,51, 1986). 

Die optische Reinheit des 2S, 3S-2~Epoxy-l-hydroxynon-8-ens(III) mit 96% ee. kann durch Gaskapillarcnro- 
matographie und durch "F-NMR Analyse.des Esters aufgrund der Reaktion mit S-(— )-a-methoxy-a-tnfluorme- 
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thyiphenylacetylchlorid (J. A- Dale, D. L. Dull, H. S. Mosher J. Org. Chem. 1969, 34, 2543) bestimmt werden. Die 
Reduktion des Epoxyalkohols (III) mit einem metallorganischen Reduktionsmittel wie beispielsweise-mit 1,5 bis 
3-fachem molaren OberschuB Natrium-bis(2-methoxy^thoxy)-aluraijiiutnhydrid(Red-Al®) in einem inerten or- 
ganischen LSsungsmittel, wie beispieisweise Tetrahydrofuran oder Ether bei Temperaturen von zwischen 
~20*C und +5°C ergibt in selekttver Biidung unter Erhait der {Configuration am C-3 Atom 3S-l,3-Dihydrox- 
ynon-8-en(rV0 



OH OH 



3S-IV 



OR OR 

6S-VT 

R » S02CH3 S02-C6H4-CH3 , _ * J VT , . . 

Eine katalytische Menge Rutheniiimtricfaloridhydrat ist hierbei ausreichend, wahrend Natnumperjodat in 
einer 4— 6-fachen Menge bezogen auf das Alken(IV) voriiegen raui Das Reaktionsmedium ist bevorzugt em 
Lasungsmittelgemiscb wie beispieisweise K^hlenstofftetrachlorid, Acetonitril oder Chloroform. 

Der Austausch der beiden Mesyl beziehungsweise Tosylgruppen unter Einf filming der Disuindbildung gelingt 
mit Nalriumsulfid-nonahydrat, SchwefeTKaJiumhYdroxid in einem organischen Ldsungsmittel wie zum Beispiel 
Ethanol oder Dimethylf ormamid unter Inversion der Konfiguration am C-6 Atom unter Bikiung der enantiome- 
renreinen R(+>a-Liponsaure(VU)(siehe M. H. Brookes, B. T- Golding, D. A. Howes, A. T. Hudson J. ChemSoc, 
Chem. Commun. 1983 1051 und E. L. Eliel et ai Tetrahedron Lett 1980. 331) R( 4-)-a-Uponsaiire(VII) zeigt emen 
Schmelzpunkt von 44— 46°C [afi - + 107°C (c - 0*82 in Benzol) und zeigt Obereinstimmung mit den Litera- 
turdaten (Schraelzpunkt 43-45°C [dg - + 108°C(c » 0,91 in Benzol) siehe J. D. Elliott, J, Steele, W. S. Johnson 
Tetrahedron Lett 1985, 26, 2535) 

Unter Verwendung des chiralen Hilfsreagens D-(— )-Diisopropyltartrat bei der Epoxydierung zu dem Epoxy- 
alkohoKUI) erhait man in giekher Ausbeute die enantiomerenreine S( — )-<x- Liponsaur e. 

(E)-Nona-23-dien-l -ol (II) 

100 ml flussiger Ammoniak und eine katalytische Menge Eisen(III)nitrat (5mg) werden in einen 250 ml 
3-HaIskolben vorgeiegt, der mit einem RQhrer, Trockeneiskondensator, Tropftricbter mit Druckausgieich und 
mit einer Argon/Ammoniak-SpOiuiig versehen ist. Zu dieser Mischung gibt man portionsweise 1,88 g (0,268 M) 
lithium in der Weise, dafl die blaue Farbe zwischen den Zugabea verschwindet. Zu der Reaktionsmischung gibt 
man 7,21 g (7,49 ml, 0,129 M) Propargyialkohol in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran wahrend 25 Minuten und 
laflt nach der Zugabe wahrend 1 1/2 Stunden unter RuckfluBkochen nachreagieren. AnschheBend gibt man 
140 g (10,86 ml, 853 mM) l-Brom-5-hexen in 30 mi trockenem Tetrahydrofuran wahrend 30 Mmuten h^u und 
laflt nochmais unter ROckfluflkocnen wahrend 2 1/2 Stunden nachreagieren. Dann gibt man 2,05 g (0,298 M) 
Lithium portionsweise zu der Reaktionsmischung und laflt noch 1 Stunde nachreagieren. Anschlieflend erfolgt 
die Zugabe von Ammoniumchiorki in einer Menge, dafl die blaue Farbe der Reaknonslosung verschwmdet und 
die- Hauptmenge des Ammoniaks verdampfen kann. Die Reaktionsmischung wird anscMieSend in 20 g fcas 
gegeben, und man laBt fiber Nacht die Mischung auf 25° C erwarmen. Die Reaktionsmischung wird mit Ather 
extrahiert-und uber Magnesiumsulfat getrocknet Nach denv Abziehen des Losungsmittels erhait man durcn 



n 



Die Reduktion erfolgt nach der Methode von J. M. Finan, Y. Kishi Tetrahedron Lett 1982, 23, 27 19. 

Das enantiomerenreine DiolflV) wird mit Mesyl- oder Tosylchlorid in einem inerten organischen USsungsmit- 
tel, wie zum Beispiel Methyienchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen — 20°C und -r5°C unter 
Erhait der Konfiguration am C-3 Atom in das 3S-Dimesyl/tosyiat(V) ubergefufart, um die — OH-Gruppen bei der 
nachfoigenden Oxidation zu scmltzen und in einer spateren Reaktionsstufe cfie Disulfid-Gruppen in einfacher 
Weise einf uhren zu konnen. 

OR OR 

3S-V 

R - SOsCHs, S02-C6H4-CH 3 t . 

Die Dimesylat/tosylatbildung erfolgt nach der allgemeinen Methode von R iC Crossland, K. U Servis J. Org, 
Chem. 1970,35,3195, ^ ^ 

Die weitere Reaktibnsfolge ergibt sich unter Oxidation der terminalen Doppelbindong nach der Methode von 
P. H. J. Carlsen, T. Katsuki, V. S. Martin, K- a Sharpless J. Org. Chem. 1981, 46. 3936 mit katalytischen Mengen 
(ca. 1 MoI<K>) in situ gebildetem Rumemomtetroxid aus Rutheniumtrichloridhydrat und Natnumperjodat unter « 
Erhait des Asymmetriezentrums 6S-63-Dimesyl/tosyl-oxyoctansaure(VI). 

COOH 

J5 
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KugelrohrdestiUation des ROckstands bei 105°C/0,5 mm Druck 93 g (66,4 mM) E-Nona-23-dien-l-oL Dies ent- 
spricht ciner Ausbeute von 78%, 
Durch gaschromatographische Analyse wird bestatigt, daB reines E-Isomeres vorliegt 

CgHieO: Analyse 

berechnet: C: 77,09% H: 11,50% 

gefunden: C: 7730% H: 11,49% 

'H-NMI^CDCLs) : 5530-5,50^*1), 55,05-430 (m,2H) 54,07 (d,2H J - 4,0 Hz) 52,03 (s,4H) 5 1,85 (bnA 
1 H verschwindet durch SchOttein mit EfeO) 5 1,40 (m,4H) 
BR Spektrum (Film): 3350, 3090,2915,2860, 1675, 1640, 1460, 1440, 1230, 1090, 1000, 970,910 cm- L 
Die Banden bei 1000 cm— 1 und 970 cm— 1 zeigen eine E-substituierte Doppelbindung an. 

2-Epoxy- 1 -hydrbxynon-8-en (III) 

In einem 250 ml Rundkolben werden 100 ml Methylenchlorid vorgelegt und auf — 25 P C gekflhlt. Das Reak- 
tiansgefaB wird mit einem Maffietruhrer ausgestattet und mit einem Schutzaufsatz versehen, wobei die Reak- 
tionsapparatur mit Argonschutzgas gespttlt wird. 234 g (237 mi, 10 mM) Trtantetraisopropyiat werden mittels 
einer Spritze in das ReaktionsgefSB zugegeben ; nach weiteren 5 Minuten erf olgt die Zugabe von 231 g (232 ml, 
12 mM) f risen destiHiertem L( + )-Diisopropy ttartrat. Die Zugabe von 2/2 g (1*4 mM).(E)-Nona-23-dien-l -ol(n) 
in das Reakuonsgemisch erfolgt nach weiteren 5 Minuten, sodann erfolgt nach weiteren 5 Minuten die Zugabe 
von 63 ml einer 339 moiaren LOsung m Toluol (23,4 mM) von tertiar-Butymydroperoxid Das Reeknonsgernisch 
laBt man bei — 25° C 3 Tage nachreagieren. Anschlieflend gibt man das ReaktionsgeffiB in ein Eisbad and ffigt zu 
der Reaktionsmischung 10 ml(l ml pro mM eingesetztes Trtantetraisopropyiat) gesattigte wassrige Natriumsul- 
f atldsung und weitere 100 ml Dtethyiather hinzu. Die Reaktionslosung wird ca. 1 Stunde hef tig gerUhrt bis sich 
die Losung auf Zimnxertemperatur erwarmt hat Der gelantineartige, orangefarbene Nlederschlag wird mittels 
einer Glasfritte abgctrennt und zweimal mit je 100 ml Ether gewaschen und durch Absaugen getrocknet Aus 
den vereinigten Filtraten wird das Losungsmittel verdampft, und der Ruckstand wird in 100 ml Ether und 2 ml 
Dimethyisulffd auf genommen, urn uberschflssiges tertia>Butylhydixjperoxid zu. zerstoren. Die L5sung wird eine 
Stunde gerOhrt, anschfieBend gibt man 50 mi 1 molares Natriumhydroxid hinzu undriihrt weitere 3—4 Stunden. 

Die Etherphase wird abgetrennt mit 2 x 40 ml Wasser gewaschen, uber Magnesnimsutfat getrocknet und 
nach Vcrdampfen des Losungsnrittels im Vakuum erhah man durch Kugclrohrdestillation bei 110°C/03 mm 
Druck 2,48 g (153 mM) 2S, 3S-2-Epoxy- 1 -hydrojcynon-S-en(ni> Dies entspricht einer Ausbeute von 82%. 

Die optische Reinhert betrftgt 92% (Die Bcstimmung erfolgt durch Gaskapillarchromatographie und durch 
X *F-NMR Analyse des Esters, der bei der Reaktion mit S(— )^i-merthoxy^trifkaimemv^^ 
gebildet wird - siehe J. A. Dale, D. L. Dull, H. S. Mosher J. Org. Chem. 1969, 34,2543) 

QH16O2 : Analyse 

berechnet: C: 69,19% H: 1032% 

gefunden: C: 69,19% H: 10,12% 

'H-NMR (CDQ S ) : 5530-5,68 (m,lH), 5537-430 (nUH), 5337 (AR1H), 5 3,63 (AB,1H), 5 232 (d, J - 4 Hz, 
2HX 52,60 (br«s,iH, verschwindet durch Austausch mit D2O), 5235 (m3H), 5 1,65- 135 (m3H). 

IR Spektrum (Film): 3480, 3080, 298a 2920, 2860, 1645, 1440, 1380, 1240, 1090, 1030, 995, 910, 87a 740, 720, 
700 era- 1 . 

13(S)-Dihydroxynon-8-en (IV) 

Zu einer Losung von a61 g (331 mM) 2S3S-2- Epoxy- 1 -hydroxynon-S-en (III) in 100 ml Tetrahydrofuran gibt 
man bei 0°C unter Argonscbutzgas unter Rflhren Iangsam 2 ml einer 3,4 moiaren Losung Natriumbis-(2-me- 
moxy-ethoxy>aumiiniiunhydrid(Red-Al <a ), (63 mM). Nach der Zugabe laBt man bei 0°C 3 Stunden nachreagie- 
ren, anschlieflend wird die Reaktionslosung Qber Nacht bei 25°C belassen. Nach vorsichtiger Zugabe von 5 ml 
lmolarer Natriumhydroxidldsang lafit man noch 1 Stunde unter Ruhren nachreagieren. Die organische Phase 
wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mit 30 ml Ether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Qber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend 
wird das Losungsmittel im Vakuum verdampft Durch Kugelrohrdestillation erhah man bei 130*0, 03 mm 
Druck 034 g (3,42 mM) 13(S)-Dihydroxynon-8-en (IV) mit einem Schmeizpunkt von ca. 20°C Dies entspricht 
einer Ausbeute von 89%. 

C^HiaOa Analyse 

berechnet: C: 6831% Hi 11,47% 

gefunden: C: 6832% H: 13,66% 

iH-KMR(CDQi) 5535-5,70 (m.l H\ 55,10-430 (m^H), 54 f 05-335(br^2H) verschwindet durch SchQtteln 
mit D20, 5337-3,73 (m3H) 52,15—2,00 (m^H), 5 132-1,25 (m3H). 

6 
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IRSpektrum(Film) ; 3360, 3 100, 2940, 1640, 1470, 1440, 1420, 1380, 1330, 1200, 1090, 1040, 1000, 915, 735 cm~K 

13(S>DmiesyIoxynon-8-en(V) 

Zu einer Losung von 03 1 g (3,2 mM) 13(S)-Dmydroxynon-8-en (IV) in 50 ml trockenem Methylenchlorid 5 
unter Argonschutzgas werden bei — 5°Q 035 ml (7,10 mM) destiliiertes Mesylchlorid und dann 1 ml (7,10 mM) 
destiliiertes Triethylamin iangsam zugegebeiL Nach 3 Stunden wird das Losungsmittel/ira Vakuum verdampft 
Nach Zugabe von 50 ml Ether wird die L6sung mit 20 ml Wasser, 20 ml wassriger Salzsaure, 1 0 ml Wasser, 20 ml 
gesattigter Natriumbicarbonatiosung und 10 ml gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, mit Magnesium- 
sulfat getrocknet, abfiltriert, und anscnfieBend wird das losungsmittei im Vakuum verdampft Man erhalt 037 g to 
(3,1 mM) 13(S>Dmiesyloxynoii-8-eii (V) in einer Ausbeute von 96%. Das Produkt kann ohne weitere Remigung 
weiter verwendet werden. 



CnH^e&Analyse 

berechnet: C: 42,02% H: 7,05% 

gefunden: C: 41,77% Hi 7,07% 

l H-NMR (CDCfe) 8 5,90-570 (m,lH), 8 5,10-4,95 (rn^H), 8 4J95-430 (quintett, J - 5 Hz, 1H) 5 335 (t, 
J - 5 Hz, 2H) 53,05 (s,6H) 82&-\&(r^lf)£\&~\J&{m2H) 5135- 132(m,4H) 2« 

ER Spektrum (Fflm) : 3080,3030. 2980; 2940,2860, 1640, 1465, 1440, 1415, 1355, 1175, 975, 915, 825, 785, 750, 742, 
735,720,710,703 cm'" 1 . 

6(S)3-Dimesyioxyoctansaure (VI) 

In eine Reaktionsiasung aus 15 ml Tetrachlorkohlenstoff, 23 ml Wasser und 15 ml Acetonitril werden 2,10 g 
(6,7 mM) 13(S>Dimesyloxynonr8-en vorgelegt und unter starken RObren gibt man 2 Kristalle Rutheniumtri- 
chloridhydrat und 5,87 g (27,4 mM) Natriumperjodat hinzu. Die Reaktionslosung IfiBt man noch 3 1/2 Stunden 
bei 25° C nachrOhren. Man gibt 100 ml Methylenchlorid hinzu, extrahiert die organische Phase, trocknet uber 
Magnesiunisuifat, hltriert und verdampft das LSsungsmittel hn Vakuum. Man fQgt 100 ml Ether zu dem Ruck- 
stand hinzu und filtriert die Ldsung durch eraeFritte. Nach dem Verdampfen des Ldsungsmittels im Vakuum 
erhalt man nach Umkristallisieren aus Ether 1,73 g (5,21 mM) 6(S)^DimesyIoxyocrtaiisfiiire(VI) als weiBe Sub* 
stanz mit einem Schmelzpunkt von 54—55° C 
Die Ausbeute betr&gt 78%. 
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Q0H20O8S2 Analyse: 

berechnet: C: 36,13% H: 6,06% 

gefunden: C: 36^1% H: 6,00% 

•1 H-NMRfCDCis) 8 1030—9,95 (br,s,lH) verschwnidet durch SchQtteln mit D20, £4,94—4,77 (m,lH), 5433 (t, 
J - 5Hz^H)53,05( Sl 6H)52,4l(tJ « 6 Hz^S2,44-230(nOH),51,^ 

IR S^kSL (flta* 3700-2300, 3030, 2940, 2870, 1730, 1705. 1460, 1410, 1340, 1170, 1090, 970, 915, 825, 785, 
735 cm- 1 . 45 

R-<+ >-a-LiponsAure (VIT) 

In einer aJkalischen Losung aus 0,23 g (4,16 mM) Kaliumhydroxid in 5 mi Wasser I5st man 138 g (4,16 mM) 
6fSl8-Dimesyloxyoctansaure (VI). Bei scfawacher Erwarmung (40° C) verdampft man im Vakuum das Wasser. Zu 
demRuckstand gibt man 0,146 g (437 mM) Schwefelblilte und 1,10 g (437 mM) Natriuinsulfidnonahydrat An- » 
schlieflend gibt man 10 ml Dimethymirmamid zu der Reaktionsmischung und die gebildete Suspension wird 
24 Stunden bei 80° C unter starken ROhren erhitzt Die Reaktionslfisung wird in 20 g Eis/Wasser gegeben, nut ca. 
50 ml 3molarer Salzsaure angesauert und viermal mit 50 ml Chloroform extrahiert Das Losungsmittei wird im 
Vakuum verdampft, und der RQckstand in 50 ml Ether aufgenommen. Die organische Phase wird viermal mit je 
100 mi Wasser gewaschen, abgetrennt, iiber Magnesiurasuifat getrocknet und anschfiefiend das Losungsmittei 55 
verdampft Der Rflckstand wird zweimal mit je 10 ml heiBem Petroletfaer extrahiert und anscfaueiiend das 
Losungsmittei im Vakuum veEdampft Nach dem Umkristaliisieren aus Cyciohexan erhalt man 0,44 g (2,16 mM) 
Rf+ Va-liponsaure in einer Ausbeute von 52% in geiben Blattchen mit einem Schmelzpunkt von 44 — 46°C Die 
opdsche Aktivitftt ergibt einen Drehwert [ajg - + 107° C (c - 032 in Benzol) (Uteraturwert: J. p. Elhott, J, 
Steele, W. a Johnson, Tetrahedron Lett. 2535. 26, (1985) Schmelzpunkt: 43-45° C [«B - + 102 C ( c -Wm w 
BenzoL) 
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